







2.1.1. Taksonomi mengkudu menurut Pandy (2020): 
Kingdom    : Plantae 
Subkingdom  : Viridiplantae 
Infrakingdom : Streptophyta 
Division     : Embyophyta 
Superdivision  : Spermatophytina 
Class      : Magnoliopsida   
Superorder      : Asteranae 
Order      : Gentianales 
Family      : Rubiaceae  
Genus      : Morinda L 
Species      : Morinda citrifolia L – Indian mulberry 
 
2.1.2. Morfologi 
 Daun  
  Dengan karakteristik daun besar dengan bentuk lanset. 
Cabang daunnya tahan lama dan berlimpah, dengan nuansa hijau tua 
cerah yang bervariasi dari yang bulat halus dan runcing (daun elips), 
bervariasi dari 8 sampai 25 cm. Bunganya berwarna putih, berbentuk 
tabung, dan kecil (panjang antara 10 dan 30 mm), berkelompok dan 





disisipkan dalam tangkai bunga. Tangkai daun ditandai dengan 
meninggalkan tanda seperti cincin pada batang dan mahkota berwarna 
putih dan kehijauan (Almeida 2019). 
 Buah 
  Buah berwarna putih kekuningan; penuh daging, panjang 5 
sampai 10 cm, diameter sekitar 3 sampai 4 cm, lunak dan berbau 
busuk saat matang (Pandiselvi, 2019). Buahnya ikal, lonjong, 
berdaging, dengan kulit yang keras dan kasar pada tahap awal 
pematangan, menjadi lunak pada saat dewasa. Buah mengkudu 
berukuran panjang sekitar 5 sampai 10 cm dan lebar 3 sampai 6 
cm.Selain itu, buah mengkudu bisa mengandung hingga 260 biji 
(Almeida 2019). Mengkudu mempunyai bau khas yang akan semakin 
kuat seiring matangnya buah. Bau tersebut disebabkan kandungan 
asam butirat yang meningkat. Bau khas buah mengkudu tersebut 
sama ketika mengkudu dalam bentuk simplisia maupun ekstrak 














Gambar 2.2 distribusi geografis Morinda Citrifolia L. (Pandiselvi, 
2019) 
M. Citrifolia berasal dari Asia Selatan dan kemudian disebarkan 
oleh manusia atau cara lain menuju pulau-pulau Pasifik Barat. 
penyebaran noni adalah pantropical yaitu di garis lintang 19º Barat atau 
Selatan. Penyebaran Indo-Pasifik diantaranya termasuk Polinesia Timur 
(Marquesas, Kepulauan Cook, Hawaii, Pulau Lime), Polinesia Barat 
(Samoa, Tonga, Rothmas, dan Tuvalu), Melanesia (New Guinea, Fiji, 
Kepulauan Solomon) dan Mikronesia (Pohnpei, Guam, Palau) 
Kepulauan Marshall dan Mariana Utara), Indonesia, Australia dan Asia 
Tenggara. Noni juga menjadi dinaturalisasi di tempat terbuka, pantai 
pada bagian tengah dan selatan dan di banyak pulau Hindia Barat, 
Florida, Bahama, Bermuda dan bagian-bagian Afrika (Pandiselvi, 2019). 
 Noni mudah diperbanyak melalui biji, dan bibit tumbuh hampir 
secara spontan terutama karena aksi angin. M. citrifolia adalah tanaman 
yang tahan banting; beradaptasi untuk menahan cuaca buruk dan kondisi 
tanah, dapat ditemukan secara umum di daerah pesisir, di dalam hutan, 





2.1.4. Kandungan buah mengkudu 
 Buah mengkudu dan jusnya dilaporkan memiliki banyak iridoid 
(morindacin 1,4-bis(hydroxymethyl)-3-hydroxy- 3,4,6,7,3a,7a-
hexahydro-6-oxainden-5-one; 6^a, 7^a-epoxy-8-epi-splendoside; 
asperulosidic acid; borreriagenin; 4-epi-borreriagenin; 
deacetylasperulosidic acid; dehydromethoxygaertneroside; citrifolinin 
B; cytidine; epimer A; epimer B; and epidihydrocornin); Flavonols 
(rutin, narcissoside, flavonol glycosides, quercetin, and kaempferol); 
lignans (americanoic acid A; morindolin; americanolA; americaninA; 
isoprincepin; (+)-3,4,3’ ,4‘ -tetrahydroxy-9,7[*epoxy Lignano-7[*,9‘ -
lactone;(+)-3,3‘ - bisdemethyltanegool; (_)-pinoresinol; isoamericanoic 
acid A); asam caffeic; vitamin dan mineral (vitamin C (30–155 mg / kg), 
selenium, seng, dan tembaga). glikosida iridoid memiliki aktivitas 
antioksidan sedang. sedangkan flavonol dan lignan menunjukkan 
aktivitas antioksidan yang kuat (Pandy, 2020). 
 Pada salah satu peneltian oleh Sogandi et.al. di tahun 2019 hasil 
skrining senyawa fitokimia terhadap ekstrak etanol dan hasil fraksinasi 
ekstrak buah mengkudu memberikan hasil positif yang berbeda   pada   
setiap fraksinya. Ekstrak etanol mengandung senyawa antrakuinon, 
alkaloid, tannin, flavonoid, steroid, saponin, dan fenolik sedangkan untuk 
fraksi heksan mengandung, antrakuinon, alkaloid, flavonoid, 
triterpenoid, saponin dan senyawa fenol. Fraksi klorofom mengandung 




fenolik. Fraksi etil asetat mengandung antrakuinon, alkaloid, flavonoid, 
triterpenoid, dan saponin. Sedangkan fraksi air mengandung senyawa 
antrakuinon, alkaloid, dan triterpenoid  (Sogandi, 2019). 
 Fitokimia yang diisolasi dari Noni terdapat dalam lima kelas utama 
iridoid, flavonoid, lignan, antrakuinon dan ester asam lemak. 
 Iridoids 
  Iridoid dan polifenol yang ada di Noni memiliki kapasitas 
untuk mengais radikal bebas, mengurangi aktivitas COX-1 / COX-2, 
menghambat produksi nitric oxide (NO), PGE2 dan mengurangi 
edema kaki yang diinduksi karagenan. Laporan tentang iridoid ini 
mengusulkan bahwa sifat profilaksis dan terapeutik seperti 
antioksidan, anti-inflamasi dan efek pada sistem komplemen 
dikaitkan dengan senyawa fenolik dan iridoid. 
 Flavonoids 
  Flavonoid dikenal sebagai antioksidan alami yang 
menunjukkan penghambatan berbagai enzim yang terkait dengan 
produksi ROS . 
 Lignans 
  Lignan adalah kelas penting fitoestrogen yang ditemukan 
pada tumbuhan. Ini adalah bahan kimia polifenol yang berasal dari 
fenilalanin dan monolignol. Lignan berperan dalam aktivitas anti-
inflamasi dan antioksidan serta dapat mengurangi risiko kanker 





  Antrakuinon seperti nordamnacanthal, morindone, rubiadin, 
rubiadin-1-methyl ether dan antrakuinon glikosida ditemukan di 
Noni. Antrakuinon yang diisolasi dari Noni menunjukkan sifat 
kemopreventif. 
 Ester asam lemak 
  Ester asam lemak yang ditemukan di Noni terutama adalah 
asam lemak rantai pendek dengan cincin glukopiranosa (Lohani, 
2019) 
 Vitamin juga telah dilaporkan dalam penelitian yang melibatkan 
noni. Vitamin C paling melimpah di bagian buah, berkisar antara 24 
sampai 158 mg / 100 g bahan kering (Chan-Blanco et al., 2006). Jumlah 
vitamin C yang ada dalam pure buah mengkudu sekitar 1,13 mg / g puree 
West et al. (2011), sesuai dengan 250% dari kebutuhan vitamin C harian 
yang direkomendasikan untuk orang dewasa (Almeida, 2019) 
 
2.1.5. Aktifitas farmakologis  
 Dussossoy et al., 2014 serta Motshakeri dan Ghazali (2015) 
menemukan bahwa NJ memiliki sifat antioksidan dan anti inflamasi. 
(almeida 2019). Beberapa penelitian melaporkan tentang khasiat 
mengkudu baik biji, buah, daun dan kulit akarnya antara lain sebagai 
antidislipidemia (Saf-ur et al., 2010), antioksidan (Brett et al., 2011), 
menyembuhkan luka akibat diabetes (Nayak et al., 2007), 
hepatoprotektor (Mian-Ying et al., 2008), menghambat aktivitas 




analgetik (Basar et al., 2010), hipoglikemi (Kamiya et al., 2008), 
antiinflamasi dan kemopreventif kanker (Akihisa et al., 2007). Aktivitas 
tersebut diperkirakan salah satunya karena adanya aktivias antioksidan 




 Spermatogenesis adalah proses kompleks yang luar biasa. Diferensiasi 
spermatogonia menjadi spermatozoa memerlukan partisipasi dari beberapa tipe 
sel, hormon, faktor parakrin, gen dan regulator epigenetik. Spermatogenesis 
mencakup jaringan proses kompleks yang terjadi di tubulus seminiferus dan 
berpuncak pada produksi gamet jantan dewasa. Prosesnya meliputi: proliferasi 
spermatogonia; diferensiasi spermatogonial menjadi spermatosit; divisi 
meiosis dari spermatosit yang menghasilkan spermatid; pematangan spermatid 
bulat; dan pelepasan spermatozoa dewasa ke dalam lumen tubulus testis (Neto, 
2016). 
 Seluruh proses spermatogenik diperkirakan membutuhkan waktu sekitar 74 
hari , tetapi penelitian terbaru pada pria normal menyimpulkan bahwa total 
waktu untuk memproduksi sperma ejakulasi dapat bervariasi antara 42 hingga 
76 hari. Perkiraan produksi sperma harian setiap pria berkisar antara 150 
hingga 275 juta spermatozoa.  Beberapa struktur dan sel di testis memainkan 
peran penting selama spermatogenesis, sementara banyak faktor yang dapat 





2.2.1. Struktur dan sel di testis 
 Tubulus Seminiferus 
  Volume rata-rata testis manusia dewasa adalah 30mL dan 
parenkimnya terbagi dalam 200 - 300 lobulus oleh sekat yang timbul 
dari tunika albuginea. Masing-masing lobulus ini berisi satu hingga 
tiga lilitan Tubulus seminiferus, masing-masing berukuran panjang 
70-80 cm saat direntangkan, dan dengan total panjang 250 meter per 
testis. Tubulus seminiferus adalah unit fungsional dari testis dan 
menempati dua pertiga volume organ. Mereka terdiri dari membran 
basal, Sertoli cells dan sel germinal pada berbagai tahap pematangan. 
Jaringan peritubular mengelilingi tubulus seminiferus dan terdiri dari 
lapisan sel myoid, sel adventitial mirip fibrosit, dan matriks kolagen. 
Bersama dengan sel sertoli, jaringan peritubular ini membentuk 
blood testis barrier. (Neto, 2016) 
 Peritubular myoid cells 
  Peritubular myoid cells (PTC) adalah sel mesenchymal datar 
dan  besar dengan beberapa karakteristik mirip fibroblas  dan mirip 
sel otot polos. Mereka tersusun dalam lapisan sel yang terputus-
putus, memberikan dukungan untuk Tubulus seminiferus. Salah satu 
fungsi utama mereka adalah sebagai pendorong cairan testis yang 
mengandung spermatozoa immotile terhadap rete testis , 
menggunakan filamen kontraktil aktin dan myosin (Neto, 2016) 




  Sel leydig terletak di cluster yang biasanya ditemukan dalam 
posisi strategis antara pembuluh darah dan tubulus seminiferus. 
Mereka berbentuk poligonal dan menunjukkan bentk ultrastruktural 
yang konsisten dengan fungsi mereka sebagai sumber utama 
testosteron pada pria.(Neto, 2016) 
 Sel sertoli 
  Sel-sel sertoli dianggap sebagai kondensor spermatogenesis 
yang sangat diperlukan dan menempati 17-20% dari epitel Tubulus 
seminiferus pada pria dewasa. Karakteristik terkemuka lainnya 
adalah nukleoli yang menonjol. Morfologi mereka terus berubah, 
dengan konsekuensi sitoplasmik yang sangat menyerupai cabang-
cabang pohon, yang melibatkan sel germinal dan membantu dengan 
migrasi mereka menuju lumen tubulus selama spermatogenesis. 
  Sel-sel sertoli memainkan peran sentral dalam embriologi 
testis. Sampai minggu keenam kehamilan, Gonad Primordial 
Manusia sepenuhnya bipotensial, dan diferensiasi sel sertoli dari sel-
sel nenek moyang asal mesenchymal adalah tanda perkembangan 
gonad pria. Sel-sel sertoli juga bertindak sebagai makrofag, 
menggunakan fagositosis untuk membersihkan degenerasi sel 
germinal atau benda residu dari spermatid. ini adalah fungsi kritis, 
karena sebagian besar sel germinal dibuang selama spermatogenesis, 
dan keberadaan sel-sel mati ini ke dalam lumen tubulus seminiferus 
dapat mengarah pada pelepasan konten berbahaya yang berdampak 




 Sel germinal 
Sel germinal terdiri dari keluarga sel yang tujuannya utamanya 
adalah menjadi spermatozoa, dan dengan demikian, untuk 
mentransmisikan informasi genetik dan epigenetik lintas generasi. 
Mereka adalah satu-satunya jenis sel manusia yang mampu meiosis. 
(Neto, 2016) 
 Blood testis barrier 
  Karena imunogenisitasnya yang tinggi dan kebutuhan 
metaboliknya yang spesifik, sel germinal perlu disimpan dalam 
lingkungan mikro yang diatur secara ketat. Blood testis barrier 
adalah penghalang anatomis dan fungsional yang membagi epitel 
seminiferus dalam dua ruang terpisah, kompartemen basal dan 
adluminal, dan membatasi transit zat paraseluler (Neto, 2016) 
 
2.2.2. Faktor yang mempengaruhi  
 Obesitas 
  Beberapa mekanisme telah diajukan untuk menjelaskan 
bagaimana obesitas dapat mempengaruhi produksi sperma. 
Mekanisme yang paling banyak dipelajari adalah hiperestrogenisme. 
Kadar estrogen yang bersirkulasi meningkat pada pria obesitas 
karena peningkatan konversi testosteron menjadi estrogen perifer 
oleh enzim aromatase yang ditemukan di jaringan adiposa. 
  Hasil estrogen yang berlebihan dalam penghambatan LH dan 




pituitari, menurunkan kadar T dan rasio testosteron / estrogen. 
Dengan kadar testosteron dan FSH yang rendah, spermatogenesis 
menjadi rusak. Mekanisme ini dibuktikan dengan rendahnya kadar 
inhibin B pada pria obesitas (Neto, 2016) 
 Diabetes 
  Ditandai dengan hiperglikemia akibat kegagalan produksi 
dan tindakan insulin, DM menyebabkan kerusakan pada berbagai 
organ dan sistem, termasuk testis. Studi epidemiologi telah 
menunjukkan bahwa laki-laki dengan DM tipe 1 memiliki keturunan 
yang jauh lebih sedikit daripada saudara mereka yang tidak terkena, 
dan bahwa perkiraan prevalensi infertilitas pada laki-laki diabetes 
berkisar antara 35% sampai 51%. 
  Meskipun ada data yang bertentangan tentang dampak DM 
pada parameter sperma klasik, ada beberapa bukti yang menunjukkan 
kerusakan testis langsung. Pria diabetes mengalami peningkatan 
fragmentasi DNA, yang mungkin disebabkan oleh stres oksidatif 
yang berasal dari peningkatan kadar advanced glycation end 
products, khususnya Nε-karboksimetil-lisin. Selain itu, sebuah 
penelitian terbaru melaporkan penurunan produksi laktat oleh sel 
sertoli manusia selama kekurangan insulin. mekanisme metabolisme 
ini secara langsung dapat mempengaruhi spermatogenesis, karena 
laktat yang diturunkan dari sel sertoli memiliki efek anti-apoptosis 
dan merupakan sumber energi utama untuk spermatosit dan 




 Paparan bahan kimia lingkungan 
  Blood testis barrier juga menjadi target bahan kimia 
lingkungan. Kadmium, logam berat yang digunakan dalam 
pembuatan baterai dan pigmen, telah terbukti menyebabkan 
kerusakan pada blood estis barrier, mengganggu sambungan yang 
sempit dan menyebabkan kegagalan spermiasi.  
  Perubahan struktur kromatin sperma terkait dengan beberapa 
bahan kimia ligkungan, seperti timbal dan etilen dibromida. Timbal 
biasanya digunakan sebagai pigmen dalam cat dan sebagai 
komponen bahan bakar. Ini mengikat protamin manusia selama 
spermiogenesis, mengubah stabilitas kromatin sperma dan berpotensi 
mempengaruhi kondensasi kromatin normal. Ethylene dibromide 
(EDB) adalah pemulung timbal yang digunakan dalam bensin dan 
digunakan sebagai fumigan. Studi dengan pria yang secara kronis 
terpapar Ethylene dibromide menunjukkan dampak negatif pada 
jumlah sperma, morfologi dan motilitas. Model hewan menunjukkan 
bahwa Ethylene dibromide mengikat histon, mengganggu 
pengepakan DNA. 
  Peningkatan stres oksidatif juga dikaitkan dengan beberapa 
EC. 1,2-Dibromo-3- chloropropane (DBCP) adalah fumigan yang 
pernah digunakan untuk mengendalikan nematoda di perkebunan, 
tetapi masih digunakan dalam sintesis beberapa penghambat api. Pria 




studi in vitro menunjukkan bahwa DBCP meningkatkan ROS di sel 
germinal, menyebabkan apoptosis spermatogonial. (neto, 2016) 
 Varicocele 
  Varikokel adalah pelebaran abnormal vena spermatika 
internal yang disebabkan oleh katup vena yang tidak kompeten, 
menyebabkan refluks dan stasis darah vena. Varikokel dapat 
ditemukan pada 15% dari semua pria dewasa, pada 35% pria infertil 
dan pada 70-80% pria dengan infertilitas sekunder (Neto, 2016) 
 Faktor genetic 
Gangguan genetik menyumbang 15-30% dari kasus infertilitas pria 
dan mungkin bertanggung jawab atas sebagian besar kasus 
"idiopatik". Sindrom Klinefelter (KS) adalah penyebab genetik 
paling umum dari infertilitas pria, dengan prevalensi 5% pada pria 
dengan oligozoospermia berat dan 10% pada pria dengan 
azoospermia non-obstruktif Karakteristik klinis utama KS adalah 
infertilitas, hipogonadisme hipergonadotrofik, dan gangguan kognitif 
Mengenai dampak KS pada spermatogenesis, gambaran umum 
adalah degenerasi sel germinals dan sel sertolis secara progresif, 






2.3. Diabetes Mellitus 
2.3.1. Definisi 
DM adalah istilah kolektif untuk gangguan metabolisme heterogen 
yang temuan utamanya adalah hiperglikemia kronis. Penyebabnya 
adalah gangguan sekresi insulin atau gangguan efek insulin atau biasanya 
keduanya. (Petersman, 2019) 
 
2.3.2. Klasifikasi Diabetes Mellitus 
Tabel 2.1 Jenis-jenis diabetes (WHO, 2019) 
Tipe diabetes Deskripsi singkat Perubahan dari 
klasifikasi 
sebelumnya 
Diabetes tipe 1 Destruksi sel β (kebanyakan 
dimediasi imun) dan kekurangan 
insulin absolut; onset paling umum 
pada masa kanak-kanak dan dewasa 
awal  
Sub-kelas tipe 1 
dihapus 
Diabetes tipe 2 Jenis yang paling umum, berbagai 
derajat disfungsi sel β dan resistansi 
insulin ; umumnya terkait dengan 
kelebihan berat badan dan obesitas  
Sub-kelas tipe 2 
dihapus 
Bentuk hibrida diabetes Diabetes tipe baru 
Berkembang 
perlahan, diabetes 
Mirip dengan tipe 1 yang 







imun pada orang 
dewasa 
dewasa tetapi lebih sering memiliki 
fitur sindrom metabolik, autoantibodi 
GAD tunggal dan mempertahankan 





diabetes of adults 
(LADA)  
 
Diabetes tipe 2 yang 
rentan ketosis 
Muncul dengan ketosis dan defisiensi 
insulin tetapi kemudian tidak 
memerlukan insulin;  episode ketosis 













- Disebabkan oleh mutasi gen 
tertentu, memiliki beberapa 
manifestasi klinis yang 
memerlukan perlakuan yang 
berbeda, beberapa terjadi di 
periode neonatus, yang lain pada 
masa dewasa awal 
- Disebabkan oleh mutasi gen 
tertentu; memiliki fitur resistensi 
insulin parah  tanpa obesitas; 












Berbagai kondisi yang 
mempengaruhi pankreas dapat 
menyebabkan hiperglikemia (trauma, 
tumor, peradangan, dll)  
Tidak ada 
perubahan 
Gangguan endokrin Terjadi pada penyakit dengan sekresi 
berlebih hormon yang merupakan 
antagonis insulin   
Tidak ada 
perubahan 
Diinduksi obat atau 
bahan kimia 
Beberapa obat-obatan dan bahan 
kimia mengganggu sekresi atau aksi 
insulin, beberapa dapat 





Beberapa virus telah dikaitkan 




yang tidak umum 
dari diabetes yang 
dimediasi imun 
Terkait dengan  yang dimediasi 







Banyak kelainan genetik dan 







Diabetes yang tidak 
terklasifikasi 
Digunakan untuk menggambarkan 
diabetes yang tidak masuk ke dalam 
kategori lain. Kategori ini harus 
digunakan sementara ketika tidak ada 
kategori diagnostik yang jelas dan  
sangat dekat dengan waktu diagnosis 
Diabetes tipe baru 
Hiperglikemia pertama kali terdeteksi selama kehamilan  
DM pada kehamilan Diabetes tipe 1 atau tipe 2 




DM gestasional Hiperglikemia di bawah  ambang 






2.3.3. Kriteria Diagnosis DM 
 Variabel terukur glukosa plasma vena:  
1. Nilai glukosa plasma sesekali ≥ 200 mg/dl (≥ 11,1 mmol/l). 
2. Glukosa plasma puasa  ≥ 126 mg/dl (7,0 mmol/l) (puasa 
waktu 8–12 jam). 
3. Nilai tes toleransi glukosa oral (TTGO) 2-jam dalam plasma 
vena ≥ 200 mg/dl ( ≥ 11,1 mmol/l) 
 Variabel terukur HbA1c: 





2.3.4. Peran diabetes terhadap parameter sperma  
Pengaruh DM pada fungsi reproduksi pria juga dapat dijelaskan 
melalui dampak oxidative stress (OS), yang disebabkan oleh 
ketidaksetaraan antara produksi spesies oksigen reaktif (ROS) dan  
mekanisme pertahanan antioksidan. jalur metabolisme tertentu sebagai 
yang dominan kontributor kerusakan sel yang diinduksi hiperglikemik, 
mis. peningkatan glikolisis, autoksidasi glukosa, peningkatan fluks jalur 
poliol, peningkatan pembentukan AGE, aktivasi isoform protein kinase 
C dan peningkatan fluks jalur heksosamin. Selanjutnya, ketika ROS yang 
sangat kuat melebihi kemampuan pertahanan antioksidan, banyak 
kaskade reaksi akan terjadi, yang dapat menyebabkan kerusakan DNA 
sperma dan kerusakan mitokondria fragmentasi DNA, kemudian 
mengubah parameter sperma dan selanjutnya menyebabkan infertilitas 
pria.  
Pada OS, ada produksi NO ֿ yang berlebihan yang merugikan 
terhadap motilitas sperma. NO ֿ dapat bereaksi dengan O2 ֿ  atau H2O2 
membentuk ONOO ֿ atau OH ֿ, yang akan menyebabkan oksidasi lipid 
membran sperma dan protein tiol. Ini juga dapat menyebabkan 
penurunan kadar ATP, sehingga mempengaruhi kinematika 
spermatozoa.  
Kandungan polyunsaturated fatty acids yang tinggi dalam  membran 
plasma sperma rentan terhadap ROS, invasinya menyebabkan 
peroksidasi lipid. Peroksidasi lipid terjadi dalam 3 tahap yaitu adalah 




bereaksi dengan rantai asam lemak untuk membentuk radikal peroksil 
lipid . Radikal peroksil pada gilirannya bereaksi dengan asam lemak 
untuk menghasilkan radikal bebas dan reaksinya dengan demikian 
diperbanyak. Dalam tahap termination, kedua radikal bereaksi satu sama 
lain yang menyebabkan pemecahan lipid.  
Oksidasi gula oleh OH- telah terbukti penyebab utama putusnya 
untai   DNA. Kerusakan oksidatif dapat lebih lanjut degradasi basa, 
fragmentasi DNA, dan ikatan silang dari protein. Proporsi pemutusan 
untai DNA meningkat pada sperma pria diabetes infertil. Apoptosis, juga 
dianggap sebagai kematian sel terprogram, dapat dipicu oleh kerusakan 
oksidatif yang diinduksi ROS . Tingkat ROS yang tinggi mengubah 
integritas mitokondria membran, mengakibatkan kerusakan DNA 
mitokondria (mtDNA) dan selanjutnya mempengaruhi fungsi sperma 
secara negatif 
Peningkatan produksi ROS juga telah terlibat dalam  generasi AGE. 
AGEs adalah produk dari reaksi non-enzimatik  antara gula dan gugus 
amino protein, lipid dan DNA  di bawah kondisi hiperglikemik. AGEs 
dapat mengubah  fungsi normal makromolekul secara langsung, dengan 
menghasilkan ROS secara independen, atau tidak langsung, dengan 
mengaktifkan reseptor untuk AGE (RAGE) [71]. AGEs 
memainkanperan kunci   dalam menyebabkan kerusakan dan selanjutnya 






2.4. Reactive Oxygen Species 
2.4.1. Peran fisiologis Reactive Oxygen Species 
 Reaktif Oxygen Species (ROS) dapat memiliki manfaat dan efek 
destruktif pada fungsi sperma dan efek ini bergantung pada level ROS 
Spesies oksigen reaktif dan nitrogen harus diatur pada tingkat yang sesuai 
untuk memastikan fungsi fisiologis. Namun, tingkat ROS yang tinggi 
menetralkan antioksidan di dalam plasma sperma dan menyebabkan 
stress oksidatif. Kerusakan sperma oleh ROS adalah penyebab utama 
infertilitas pada 30-80% pria infertil; dan kondisi ini pada akhirnya 
merusak DNA di dalam nukleus dan mitokondria. Sel sperma sangat 
sensitif terhadap kerusakan oksidatif . Di sisi lain, sel-sel ini memiliki 
sitoplasma membran yang kaya akan asam lemak tak jenuh, dan 
karenanya berhadapan dengan  peroksidasi lipid di bawah pengaruh 
ROS. Selain itu, sel-sel ini tidak dapat memperbaiki kerusakan oleh stres 
oksidatif karena kekurangan enzim sitoplasma esensial. Akhirnya, 
motilitas lebih rendah dan kematian sperma terjadi karena hilangnya 
adenosin trifosfat (ATP) yang disebabkan oleh peroksidasi lipid yang 
diikuti oleh cedera aksonemal.  
 
2.4.2. Sumber ROS pada seminal plasma 
 Sperma immature 
  Selama spermatogenesis, pelepasan sperma dapat terjadi 
bersamaan dengan sitoplasma tambahan dari epitel germinal; dan 




dengan residu sitoplasma berlebih di bagian tengah dikenal sebagai 
sperma yang belum matang. 
  Sitoplasma tambahan di bagian tengah sperma mengandung 
glukosa-6-fosfat dehidrogenase (G6PD) enzim. Enzim sitoplasma ini 
mengontrol produksi adenin β-nikotinamida intraseluler dinukleotida 
fosfat (NADPH) melalui shunt heksosa monofosfat. NADPH 
digunakan sebagai bahan bakar produksi dari ROS melalui NADPH 
oksidase yang terletak di dalam membran sperma . 
  Selain itu, terdapat banyak mitokondria di bagian tengah 
yang menyimpan energi untuk motilitas sperma. Disfungsi 
mitokondria dapat menyebabkan produksi ROS dan ROS dapat 
memengaruhi integritas mitokondria dalam sel sperma dengan proses 
timbal balik; ROS menyebabkan kerusakan membran mitokondria 
dan ini menyebabkan peningkatan produksi pembangkitan ROS 
(Barati, 2019) 
 Leukosit 
  Ada sedikit leukosit di setiap ejakulasi alami. Menurut 
kriteria World Health Organization (WHO), jika  jumlah sel darah 
putih lebih dari 1 juta per ml semen, bisa didefinisikan sebagai 
leukositospermia. Meningkatnya  ROS dalam semen akibat 
leukositospermia menyebabkan penurunan konsentrasi antioksidan 
yang mengakibatkan kerusakan DNA  dalam sperma. Jumlah leukosit 
meningkat  pada seminal plasma karena peradangan atau infeksi di   




ROS 1000 kali lebih banyak dari sperma dengan meningkatkan  
produksi nikotinamida adenin dinukleotida fosfat  (NADPH) melalui 
transfer heksosa monofosfat. (Barati, 2019) 
 Merokok 
 Merokok dapat merusak DNA sperma pada   sel reproduksi 
pria melalui akumulasi ROS yang tinggi di  tempat produksi sperma. 
Asap rokok mengandung banyak sekali  zat beracun, karsinogen, 
dan zat mutagenik  ditambah dengan radikal bebas stabil dan tidak 
stabil dan partikel ROS yang. hal tersebut juga meningkatkan 
produksi superoksida  anion, H2O2  menyebabkan kerusakan 
oksidatif pada membran lipid  sel, protein, enzim, dan DNA dan 
selanjutnya mengarah  untuk infertilitas. 
 Merokok mengurangi kreatin kinase  dalam sperma sebagai 
reservoir energi untuk buffering cepat dan  membangun kembali 
ATP dan memainkan peran penting dalam sperma  motilitas. Selain 
itu, kerusakan mitokondria DNA yang diinduksi ROS  
menghasilkan berkurangnya ATP aksesibilitas energi,  motilitas 
sperma mendatang . Kerusakan  DNA dan pola metilasi karena 
peningkatan kadar  ROS di jaringan pada manusia, yang telah 
terpapar secara tidak langsung juga merupakan efek samping lain 
dari rokok  (Barati, 2019) 
 Asupan alcohol 
  Berlebihan  konsumsi alkohol dikaitkan dengan penurunan 




persentasenya  morfologi sperma normal. Alkohol menyebabkan   
gangguan kromatin sperma melalui apoptosis, dengan demikian  
mempengaruhi motilitas sperma, pematangan inti dan DNA  
integritas. Etanol menyebabkan   perubahan struktur dan fungsi 
mitokondria,  mengurangi respirasi dan tingkat ATP, dan 
meningkatkan produksi ROS   melalui metabolisme di hati.    
  Konsumsi alkohol   meningkatkan aktivitas enzim sitokrom 
P450   (CYP2E), yang meningkatkan aktivitas  NADPH oksidase, 
dan kemudian mengubah kadar logam tertentu  (terutama ion bebas 
tembaga dan besi) di dalam tubuh, dan pada akhirnya  meningkatkan 
produksi anion superoksida (Barati, 2019) 
 Radiasi 
  Radiasi terionisasi dan non-terionisasi secara efektif 
mempengaruhi spermatogenesis. Kesuburan pria sangat tinggi  
dipengaruhi oleh termal, radioaktif, frekuensi radio dan radiasi 
berbahaya lainnya. Dalam beberapa tahun terakhir, ada  peningkatan 
yang signifikan dalam penggunaan ponsel, laptop,  sistem nirkabel 
dan gelombang mikro yang telah menimbulkan kekhawatiran  
tentang infertilitas pria karena radiasi elektromagnetik.  Radiasi 
elektromagnetik menyebabkan banyak perubahan  parameter 
reproduksi dengan induksi OS.   
  Radiasi ponsel dapat mempengaruhi membran plasma sel 
dan  merangsang membran plasma NADH oksidase yang berperan 




ke oxidative stress (OS). Studi eksperimental lain menunjukkan 
bahwa karena  radiasi elektromagnetik, genom mitokondria  rusak 
dan menyebabkan gangguan pada transpor elektron  chain 
menghasilkan OS. (Barati, 2019) 
 Sumber Lingkungan 
  Salah satu sumber ROS lingkungan terpenting adalah  
stressor panas genital. Paparan pancaran panas untuk waktu yang 
lama  menyebabkan hipertermia skrotum dan produksi ROS yang 
berlebihan. penelitian menunjukkan bahwa stressor panas dan 
kemudian meningkatkan ROS dapat mengakibatkan ekspresi caspase 
3 yang berlebihan yang mengarah  kepada apoptosis di berbagai jenis 
sel termasuk sel sertoli dan sel leydig.     
  Sumber lingkungan lain dari ROS adalah  polusi seperti 
phthalates, polusi udara, dan logam berat. Phthalates adalah bahan 
kimia buatan manusia yang ada pada   produk perawatan diri, plastik, 
dan bahan kemasan makanan  yang mempengaruhi populasi umum. 
Hewan percobaan  menunjukkan bahwa produksi ROS tingkat tinggi, 
kekurangan  antioksidan testis, dan penurunan kadar hormon  adalah 
hasil dari paparan phthalates. Studi pada manusia menunjukkan 
bahwa phthalates dapat meningkatkan level OS  di testis dan 
selanjutnya menyebabkan disfungsi mitokondria,  dan pada akhirnya 
mengurangi fungsi sperma  dari peningkatan peroksidasi lipid.   
Polusi udara dapat meningkatkan  stres oksidatif dengan 




bebas dan menurunkan parameter sperma. Selain itu, logam berat 
dianggap sebagai   Sumber ROS lain. Kadmium dan timbal 
menyebabkan   stres oksidatif testis dan juga dapat merusak DNA 
sperma  dan pengurangan parameter semen.  (Barati, 2019) 
 
